Current Strategy of Chemotherapy for Bone Tumors by 김효송 & 라선영
서   론
원발성 골종양은 전체 악성 종양의 0.2%에서 발생하며 주로 소아
청소년기에 발생하는 것으로 알려져 있다.1) 원발성 골종양은 임
상적, 병리학적으로 매우 다양한 아형을 보이는데, 골육종(osteo-
sarcoma, 35%), 연골육종(chondrosarcoma, 30%), 그리고 유잉육종
(Ewing’s sarcoma family of tumors, ESFT; 16%)이 가장 흔한 아
형이다.2) 그 외에 미분화 다형성 육종(high-grade undifferentiated 
pleomorphic sarcoma), 척삭종(chordoma), 그리고 거대세포종(gi-
ant cell bone tumor)이 비교적 드물게 1%-5%에서 보고된다. 수술 
전 후의 복합 항암화학요법의 도입으로 골육종과 ESFT의 생존율
이 향상되었으며, 사지 구제 요법이 보다 많은 환자에서 가능하
게 되었다. 그러나 최근 수십 년간의 생존율 향상은 답보상태이
며, 여전히 전이성/재발성 환자의 경우에는 생존율이 낮은 편이
다. 따라서 저자들은 원발성 골종양의 항암화학요법의에 대한 리
뷰 및 문헌 고찰을 통하여 생존율 향상에 대한 재고와 함께 나아
갈 방향을 제시하고자 한다.
골육종(Osteosarcoma)
골육종은 소아청소년기 뼈에서 발생하는 가장 흔한 악성 종양으
로 이 시기 암종의 10% 이상에서 발생한다.1) 골육종은 여러 아
형으로 분류되는데, 고등급군(high grade), 골막 골육종(periosteal 
osteosarcoma)과 같은 중등급군(intermediate-grade), 방골성 골육
종(parosteal osteosarcoma)과 같은 저등급군(low-grade) 골육종은 
서로 다른 치료와 예후를 나타낸다. 
 저등급군 골육종의 경우에는 원발병소의 수술적 치료가 가장 
중요하며 수술 단독만으로도 좋은 예후를 보여 91%의 5년 생존
율을 보인다.3) 중등급군의 골육종의 경우에는 수술이 주 치료이
며, 추가 항암치료의 효과에 대해서는 확실한 효과를 증명하지 
못하는 실정이다. European Musculo-Skeletal Oncology Society에
서는 119명의 중등도 골육종 환자를 분석한 결과를 보면, 2/3의 
환자들이 수술 후 항암치료를 시행받았음에도 불구하고 수술만 
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Despite the rarity of primary bone tumors, osteosarcoma and Ewing sarcoma are the most common primary malignant bone tumors in 
children and adolescents. Multiagent chemotherapy regimens for neoadjuvant and adjuvant treatment remarkably improved the survival 
outcome for patients with osteosarcoma and Ewing sarcoma, therefore, most patients are now limb-salvage candidates. However, survival 
rate reached a plateau for last decades and is still unsatisfactory in the metastatic and relapse setting. Therefore, as seen in denosumab 
in giant cell tumor, further clinical trials based on molecular mechanism are warranted. This article reviews the current state of the art of 
systemic chemotherapy by focusing on the clinical heterogeneity of each subtype. 
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시행한 군과 비교하여 유의한 생존율의 차이를 보이지 못했다.4) 
Cesari 등5)이 시행한 연구에서도 비슷한 결과를 나타내어 항암치
료를 시행받은 군과 받지 않은 군의 10년 생존율이 86%와 83%로 
차이를 보이지 않았다(p=0.73). 
 고등급군 골육종은 가장 흔한 아형이며 약 80%의 골육종에 해
당하며 수술 전, 후의 복합항암요법의 도입으로 수술 단독 생존
율에 비교하여 생존율이 60% 이상으로 향상되었다. 수술 단독과 
수술 후 복합항암요법 추가군을 비교한 무작위 배정 연구에서 25
년 무질병 생존율(28% vs. 15%, p=0.02) 및 전체 생존율(38% vs. 
15%, p=0.02) 모두에서 유의하게 향상된 결과를 나타내었다.6) 
 수술 전 선행 항암치료는 대개 8-10주간 시행 되며 수술 이후 
보조적 항암치료는 12-29주간 시행된다. 가장 많이 사용되는 항
암제는 고용량 methotrexate (HDMTX, M), 독소루비신(adriamy-
cin), 시스플라틴(cisplatin, P)과 아이포스파마이드(ifosfamide, I)
이며 이 약제들은 다양한 연구에서 다양한 용량, 주기로 사용되
었다(Table 1). European Osteosarcoma Intergroup-1 (EOI-1) 연구
에서는 198명의 골육종 환자에서 intensive doxorubicin, cisplatin 
(AP) 요법과 methotrexate, doxorubicin, cisplatin (MAP) 복합항암
요법을 비교하였는데, intensive AP 요법에서 MAP 요법에 비하
여 우월한 5년 무질병 생존율(57% vs. 41%, p=0.02)과 전체 생존율 
추이(64% vs. 50%, p=0.1)를 보였다.7) 이 연구에서는 MAP 병합요
법과 비교하여 AP 요법에서 좀 더 높은 용량의 AP가 투여됨으로
써, intensive dose가 매우 중요함을 시사하였다. 이후의 EOI-3 연
구에서는 기존이 3주 AP 요법과 dose intensified AP 요법(2주)을 
비교하였다. 이 연구에서는 dose intensified AP 요법이 병리학적 
반응율은 향상시켰지만(50% vs. 36%, p=0.003) 무진행 생존율이
나 전체 생존율 향상으로는 연결되지 않았다.8) Scandinavian Sar-
coma Group (SSG)에서는 SSG-VIII 연구를 통하여 병리학적 반
응률에 따른 salvage treatment의 효과를 비교하였다.9) 이 연구에
서는 수술 전 MAP 선행화학요법 시행 후 good responder에서는 
MAP를 지속하고 poor responder에서는 etoposide/ifosfamide 요법
으로 변경 투여하였으나 etoposide/ifosfamide 교체요법에 생존율
의 향상을 보이지 않았다. 이후 시행된 SSG-XIV 연구에서는 63
명의 환자를 대상으로 MAP 선행 항암치료 후 poor responder에
서는 MAP에 ifosfamide 를 병합한 요법을 시행하였으나, 이 연구
에서도 poor responder에서 salvage treatment로 ifosfamide를 추가
했을 때 생존율 향상을 증명하지 못하였다.10) SFOP OS94 연구에
서는 수술 전 선행 항암치료로 MTX/etoposide/ifosfamide 요법과 
MTX/doxorubicin 요법을 시행한 후 good responder에서는 동일
요법을 지속하고, poor responder에서는 각각 etoposide/ifosfamide
와 AP로 변경하는 2×2 arm 연구를 시행하였다.11) 이 연구에서는 
poor responder에서 doxorubicin과 etoposide/ifosfamide의 효과와 
안정성을 비교하였는데, etoposide/ifosfamide 요법이 의미있게 높
은 병리학적 반응율(56% vs. 39%, p=0.009)과 5년 무진행 생존율
Table 1. Perioperative Chemotherapy Regimens of Osteosarcoma in Clinical Trials 
Study Number Regimen Survival outcome Comment
EOI-1 198 A+P vs. MAP EFS: 57% vs. 41% 
OS: 64% vs. 50% 
Intensified AP regimen increased PFS or 
OS 
EOI-3 497 A+P vs. A+P+G-CSF Good response: 50% vs. 36%
EFS : 39% vs. 41% (p=0.83)
OS: 55% vs. 58% (p=0.64)
Intensified AP regimen increased 
favorable pathologic response, but not 
increased PFS or OS





IE combination did not improved 
outcome in the poor histologic 
responders 





Salvage therapy given to poor responder 
did not improve outcome 
SFOP-S294 234 M+IE vs. MA (preop)
-GR: continue
-PR : AP vs. IE
Good responder: 56% vs. 39% (p=0.009)
5-year EFS: 69% vs. 62%
Significantly more good responses were 
obtained in the etoposide-ifosfamide 
arm than in the doxorubicin arm 
EURAMOS1 2,260 MAP (preop)
-GR: MAP vs. MAP+
        IFN-α (MAPIfn)
-PR: MAP vs. MAP+I/E
GR: HR 0.82 (p=0.2) 
PR: HR 1.01 
EFS for MAP IFN is not statistically 
superior to MAP alone in patients with 
high-grade osteosarcoma and good 
response to preop MAP.
EOI, European Osteosarcoma Intergroup; SSG, Scandinavian Sarcoma Group; EURAMOS, European and American Osteosarcoma Study Group; 
A, adriamycin; P, cisplatin; MAP, methotrexate, doxorubicin, cisplatin; G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor; preop, preoperative; GR, good 
responder; PR, poor responder; IE, ifosfamide, etoposide; I, ifosfamide; M, methotrexate; MA, methotrexate, doxorubicin; IFN, interferon; E, etoposide; 
EFS, event-free survival; OS, overall survival; HR, hazard ratio; AP, doxorubicin, cisplatin; PFS, progression-free survival. 
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(69% vs. 62%, p=0.09)의 경향을 보였다. 독성면에서도 비슷한 경
향을 보였으나 etoposide/ifosfamide에서 심장독성과 청력 장애가 
낮게 나타났다. 이처럼 poor responder의 예후를 향상시키기 위
한 전략으로 European and American Osteosarcoma Study Group 
(EURAMOS)-1 연구에서는 MAP 선행 항암치료 시행 후 good 
responder에서는 MAP와 함께 pegylated interferon alpha (MAPifn) 
치료를 시행하고 poor responder에서는 MAP/ifosfamide/etopo-
side (MAP/IE) 병합 요법을 사용하여 진행되었다. 2013 미국암학
회(American Society of Clinical Oncology)에서 발표된 결과에 따
르면 good responder 그룹에서 MAPifn 요법은 MAP/IE과 비교
하여 유의하게 향상된 무질병 생존율을 보이지 않았으며, poor 
responder에서도 MAP에 비하여 MAPIE군에서 유의하게 향상된 
생존율을 보이지 못했다. 
 이처럼 다양한 항암제 반응에도 불구하고, 병리학적인 반응
(≥90% 괴사)이 생존율과 관련된 가장 중요한 예후 인자이다.6,12) 
Bacci 등13)이 881명의 환자를 대상으로 분석하였을 때, 5년 무질
병 생존율과 전체 생존율은 병리학적 반응율에 비례하였다. 반응
군(90% 이상 괴사)과 무반응군(90% 미만 괴사)에서 유의하게 차
이가 나는 5년 무진행 생존율(67.9% vs. 51.3%, p＜0.0001)과 전체 
생존율(78.4% vs. 63.7%, p＜0.0001)을 보였다. Children’s Oncology 
Group에서 시행한 연구에서도 동일한 결과를 나타내었으며 81% 
과 46%의 무진행 생존율, 87%와 52%의 전체 생존율을 나타내었
다.12) 
 국소적 골육종에서의 생존율 향상에도 불구하고, 30% 이상의 
환자는 재발을 경험한다. 이러한 재발성/불응성 골육종 환자의 
예후는 매우 불량하며, 합의된 치료 약제는 아직 확립되지 않은 
상황이다. Ifosfamide와 etoposide의 병합요법은 불응성 환자에서 
48%의 반응률을 나타내었다.14) 이외에도 gemcitabine과 docetaxel 
병합요법, ifosfamide, carboplatin, etoposide 병합요법 등에서도 
20% 이상의 반응율을 나타내었다.15-17) 표적치료제인 혈관형성인
자 억제제에서도 연구가 진행되었는데, Italian Sarcoma Group에
서 시행한 연구에서는 재발성/불응성 골육종 환자에서 sorafenib
을 사용하였을 때 46%의 4개월 무진행 생존율과 29%의 임상적 
이득률(6개월 무진행)을 나타내었다.18)
 복합항암요법은 그 효과에도 불구하고 여러 부작용을 야기
한다. 심장독성은 독소루비신의 누적용량과 관련이 있으며 550 
mg/m2 이상에서는 유의하게 빈번함이 알려져 있으며,19) 시스플
라틴은 청력장애(11%), 생식기능 장애를 유발한다. 고용량 MTX
는 1.8%에서 신기능 장애를 일으키기 대문에, 충분한 수액 공급 
및 류코보린치료를 함께 병행하여야 한다.20) 또한, 백혈병, 골수
이형성증후군, 유방암, 뇌종양, 육종등과 같은 이차암의 발생도 
보고되는데, 대부분 10년 이상부터 발생하기 시작해서 25년에는 
5.4% 에서 발생하는 것으로 알려져 있다.21)
 요약하면, 저등급군 골육종에서는 수술적 절제가 우선적으로 
권유되며, 고등급군 골육종에서는 복합항암요법과 수술적 치료
가 필요하다. 고용량 MTX, 독소루비신, 시스플라틴요법이 가장 
많이 사용되고 있으며 이러한 multimodal treatment를 통하여 60% 
이상의 완치율을 기대할 수 있겠다. 표적치료제 등을 이용한 임
상연구를 통하여 좀 더 생존율 향상이 요구된다. 
유잉육종 
(Ewing’s sarcoma family of tumors)
ESFT는 소세포로 이루어진 Ewing’s sarcoma, primitive neuroec-
todermal tumor (PNET), Askin’s tumor, PNET of bone, and extra-
osseous Ewing’s sarcoma의 아형으로 구성된다. 주로 청소년이나 
젊은 성인기에 잘 생기며 골반 및 장골을 침범한다. 모든 ESFT는 
일차 항암치료 이후의 국소 치료 및 보조적 항암치료가 시행된
다. 
 일차 항암치료는 12주 이상의 복합항암치료로 시행된다. 국소 
병변에서는, VAC/IE (vincristine, doxorubicin, and cyclophospha-
mide와 ifosfamide and etoposide의 교차요법)가 표준치료이다.22) 
Pediatric Oncology Group-Children’s Cancer Group (POG-CCG)
에서 시행한 연구에 따르면, 국소적 ESFT에서 VAC 단독에 비하
여 VAC-IE 요법에서 유의하게 향상된 5년 무진행 생존율(69% 
vs. 54%, p=0.005)과 전체 생존율(72% vs. 61%, p=0.01)을 보였다.22) 
일차 항암치료 이후에는 항암방사선동시요법이나 수술과 같은 
국소 치료가 필요하며 이는 종양의 위치나 크기에 따라 다학제적 
논의를 통하여 결정한다 이후에는 29-48주의 보조적 항암치료를 
시행하며 이는 수술 경계면의 잔존암 여부와 상관없이 시행해야 
한다. 특히, 수술 경계면 양성인 환자에서는 항암방사선동시치료
가 권장된다. 
 수술이나 방사선 치료 단독으로는 5년 생존율이 10% 이하
로 매우 불량하며, 현재의 복합항암요법을 포함한 multimodality 
treatment를 도입한 후에는 국소병변에서는 70%, 전이성 병변에
서는 40%까지 생존율이 향상되어, 다학제적 접근의 중요성이 다
시 한 번 강조되고 있다. 
연골육종
80% 이상의 연골육종은 conventional type이며, 드물게 clear cell, 
myxoid, mesenchymal type이 있다. 매우 드물게 conventional type
은 dedifferentiated type으로 malignant transformation하는 경우가 
있으며 이 경우에는 예후가 매우 나쁘다. 대부분의 연골육종, 특
히 conventional type과 dedifferentiated type에서는 항암치료의 효
과를 보이지 못했다.23) 그러나 mesenchymal subtype에서는 몇몇 
후향적 연구에서 항암치료의 효과가 있음을 시사하였는데,24,25) 항
암치료군에서 더 우월한 10년 무진행 생존율을 보여 전향적 임상
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연구가 필요할 실정이다(76% vs. 17%, p=0.008). 요약하면, 연골육
종에서는 수술적 절제가 가장 중요한 치료이며 항암제의 효과는 
증명되지 않았으나, mesenchymal subtype과 아형에서는 항암제
의 항종양효과의 가능성이 제시되었다. 
거대 세포종
거대 세포종은 5%의 골종양에 해당하는 매우 드문 질환이다. 양
성 종양으로서의 병리적 특징에도 불구하고 자주 국소침범이나 
폐 전이를 보이며,26) 골육종으로의 malignant transformation도 드
물게 관찰된다. 거대 세포종의 osteoclast-like cell과 일부 stromal 
cell에서 RANK ligand (RANKL)가 강하게 발현되는 것이 보고되
었다.27) 따라서 이러한 거대세포종의 공격적인 osteolytic activity
가 RANKL과 관련이 있을 가능성이 제시되면서, RANKL 억제제
인 denosumab을 이용한 연구 결과들이 발표되었다.28-30) 337명의 
수술 불가능한 거대세포종 환자들에서 시행된 2상 임상 연구에
서 denosumab은 86%의 반응률(90% 이상의 종양세포 사멸 또는 
25주간의 방사선적 무진행)을 보였다.28) 이러한 결과를 바탕으로 
denosumab은 2013년 6월 수술 불가능한 거대세포종 환자에서 표
준약제로 승인되었다. 
요   약
최근 30년간의 골종양의 주요한 생존율 향상은 well-integrated, 
multidisciplinary 접근을 통해서 가능해졌다. 복합항암요법을 도
입함으로써 골육종과 ESFT에서 매우 큰 생존율 향상을 이루었
으며, denosumab과 같이 분자유전학적 메커니즘 기반 약제의 도
입으로 거대 세포종에서 괄목할 성과를 이루었다. 그러나 이러한 
생존율 향상은 최근 답보상태로 좀 더 나은 효과와 부작용으로 
접근 가능한 새로운 약제 기반 임상연구가 절실한 실정이다. 외
과, 종양내과, 방사선종양학과, 영상의학과의 다학제적 논의를 통
한 치료 계획 수립으로 개개인 환자의 더 나은 치료 성적을 얻을 
수 있을 것이다. 
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골종양의 항암치료에 대한 전략
김효송 • 라선영
연세대학교 의과대학 내과학교실 종양내과
원발성 골종양은 비교적 드문 질환이지만 골육종과 유잉육종은 소아청소년기에서 가장 흔히 발생하는 종양이다. 복합 항암요법을 이
용한 수술 전, 후의 항암치료를 도입함으로써 매우 큰 생존율 향상을 이루었으며, 대부분의 환자가 현재 사지 구제 수술이 가능하게 
되었다. 그러나 이러한 생존율 향상은 최근 답보상태로 denosumab과 같이 분자유전학적 메커니즘 기반 약제를 이용한 새로운 약제 
기반 임상연구가 절실한 실정이다. 따라서 본 저자들은 원발성 골종양의 다양한 분류와 항암치료의 최신 지견을 리뷰하고자 한다.
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